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PROCESSES AT THE MOLECULAR-GENETIC LEVEL IN AN INTERMEDIATE HOST
PASHINSKAYA E.S., SEMENOV V.M.




Цель – изучить Toxoplasma gondii как фактор прогрессии канцерогенных процессов на молекулярно-генетиче-
ском уровне у промежуточного хозяина.
В эксперименте определяли экспрессию протоонкогенов сурвивина (BIRC5), эпидермального фактора роста 
(ErbB-2/HER2-Neu), GLI, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и антионкогена ТР53 в сравнении с генами 
референсами – β-актином (ACTB) и GAPDH путем ПЦР-анализа в тканях животных с опухолью С6 in situ, зара-
женных токсоплазмой в разных дозах. 
Статистическое сравнение проводили между данными экспериментальных групп в зависимости от дозы зараже-
ния и стадии развития паразита.
Выявлено, что токсоплазма может вызывать повышение экспрессии сурвивина (BIRC5), VEGF, ErbB-2/HER2-Neu, 
GLI в опухоли, легких, печени, селезенки, головного мозга как при инвазии в дозе 25 тахизоитов токсоплазм на 1 
г массы тела (5000 тахизоитов на самку), так и при заражении в дозе 50 тахизоитов токсоплазм на 1 г массы тела 
(10000 тахизоитов на самку). Степень повышения экспрессии протоонкогенов находится в прямой зависимости 
от дозы и стадии развития паразита. 
Заражение самок крыс с глиомой тахизоитами токсоплазм приводит к снижению экспрессии антионкогена ТР53 
в тканях глиомы, легких, печени, селезенки, головного мозга самок крыс. Снижение экспрессии ТР53 зависит от 
дозы заражения и стадии развития токсоплазм. 
Заключение. Экспериментальный токсоплазмоз вызывает повышение экспрессии протоонкогенов BIRC5, ErbB-2/
HER2-Neu, GLI, VEGF и снижение экспрессии антионкогена ТР53, что может привести к развитию агрессивных 
бластомогенных процессов в тканях млекопитающих. 
Ключевые слова: глиома, токсоплазма, BIRC5, ErbB-2/HER2-Neu, GLI, VEGF, ТР53, крыса.
Abstract. 
Objectives. To study Toxoplasma gondii as a factor of carcinogenic processes progression at the molecular-genetic level 
in an intermediate host.
Material and methods. In the experiment, the expression of the proto-oncogenes survivin (BIRC5), epidermal growth 
factor (ErbB-2/HER2-Neu), GLI, vascular endothelial growth factor (VEGF) and anti-oncogene TP53 was determined in 
comparison with the reference genes – β-actin (ACTB) and GAPDH by means of PCR analysis in the tissues of animals 
with C6 tumor in situ infected with toxoplasma in different doses. 
A statistical comparison was made between the data of the experimental groups, depending on the dose of infection and 
the stage of the parasite development.
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Results. It has been revealed that toxoplasma can cause an increase in the expression of survivin (BIRC5), VEGF, ErbB-2/
HER2-Neu, GLI in the tumors, lungs, liver, spleen, brain, both when invaded at a dose of 25 toxoplasma tachyzoites per 1 
g of body weight (5000 tachyzoites per female) and when infected at a dose of 50 toxoplasma tachyzoites per 1 g of body 
weight (10000 tachyzoites per female). The degree of an increased expression of proto-oncogenes is directly dependent 
on the dose and stage of the parasite development.
Infection of female rats having glioma with toxoplasma tachyzoites leads to a decrease in the expression of the anti-
oncogene TP53 in the tissues of glioma, the lungs, liver, spleen, and brain of female rats. The decrease in the expression 
of TP53 depends on the dose of infection and the stage of toxoplasma development.
Conclusions. Experimental toxoplasmosis causes an increase in the expression of BIRC5, ErbB-2/HER2-Neu, GLI, 
VEGF and a decrease in the expression of the anti-oncogene TP53, which can lead to the development of aggressive 
blastomogenic processes in mammalian tissues.
Key words: glioma, toxoplasma, BIRC5, ErbB-2/HER2-Neu, GLI, VEGF, TP53, rat.
Новообразования различного генеза могут 
возникать при нарушении тканевого роста с бес-
контрольным увеличением числа клеток из-за 
постоянно или временно воздействующих аби-
отических и биотических факторов на наслед-
ственный аппарат эукариотической клетки. В 
результате этого процесса могут образовываться 
мутации в ДНК или РНК, которые влияют на ми-
тотическую активность, апоптоз за счет наруше-
ния белкового синтеза посредством воздействия 
на онкосупрессоры. Это, в свою очередь, приво-
дит к образованию мутантного продукта и запу-
ску канцерогенных процессов [1-4].
Появление злокачественных опухолей и 
ускорение их роста могут быть спровоцированы 
воздействием биотических и абиотических фак-
торов. 
Злокачественные опухоли дают метастазы. 
Опухолевые клетки попадают в кровеносные и 
лимфатические сосуды, образуют опухолевые 
эмболы, которые уносятся током крови и лимфы 
от основного узла, задерживаются в капиллярах 
органов или в лимфатических уздах и там раз-
множаются [5-12]. 
Рецидивирование опухоли – появление ее 
на том месте, откуда она была удалена хирурги-
ческим путем или с помощью лучевой терапии. 
Опухоль развивается из отдельных опухолевых 
клеток, оставшихся в зоне опухолевого поля. Ре-
цидивы опухоли иногда возникают из ближай-
ших лимфогенных метастазов, которые не были 
удалены во время операции [13-17].
Злокачественные опухоли головного моз-
га являются одной из причин смертности среди 
онкологических пациентов. Наибольшую долю 
среди опухолей головного мозга имеют глиаль-
ные опухоли. Отмечено, что глиальные опухоли 
возникают чаще всего на фоне нарушения гоме-
остаза, постоянство которого зависит от работы 
иммунной, нервной и эндокринной систем, и в 
последствие получения травмы. 
Известно, что излюбленным местом ло-
кализации токсоплазм при паразитировании яв-
ляется головной мозг хозяина. В нем она может 
существовать в различных формах (тахизоит, 
брадизоит, тканевая циста) в течение всей жизни 
инвазированного организма [16]. 
Статистика показывает, что приобретен-
ный токсоплазмоз в большинстве случаев прихо-
дится на детский и юношеский возраст человека 
и выявляется легче, а у взрослых, чаще всего из-
за бессимптомного носительства (хроническая 
форма), паразитоз выявляется реже [18]. Однако 
это не значит, что на латентное или хроническое 
течение токсоплазмоза не стоит обращать вни-
мания. Как любой чужеродный фактор, паразит 
может физически, химически или мутагенно воз-
действовать на организм хозяина на любом этапе 
паразитирования. На данный момент не изучено, 
какую роль токсоплазма играет в процессах уже 
активированного бластомогенеза. 
Цель – изучить Toxoplasma gondii как фак-
тор прогрессии канцерогенных процессов на мо-
лекулярно-генетическом уровне у промежуточ-
ного хозяина.
Материал и методы
Серию номер один проводили с целью 
выяснения роли паразита в прогрессии бласто-
могенных процессов путем оценки изменения 
экспрессии протоонкогенов сурвивина (BIRC5), 
эпидермального фактора роста (ErbB-2/HER2-
Neu), GLI, фактора роста эндотелия сосудов 
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(VEGF) и антионкогена ТР53 в сравнении с ге-
нами референсами β-актином (ACTB) и GAPDH 
при сформированном экспериментальном кан-
церогенном процессе в тканях 60 самок крыс в 
зависимости от срока развития паразита. Живот-
ных заражали перорально в дозе 25 тахизоитов 
токсоплазм на 1 г массы тела животного (5000 
тахизоитов на самку) на 7-е сутки после введения 
опухолевых клеток глиомы С6 in situ [19].
Во второй серии эксперимента выясняли 
вопрос о влиянии T. gondii на изменение уровня 
экспрессии протоонкогенов сурвивина (BIRC5), 
эпидермального фактора роста (ErbB-2/HER2-
Neu), GLI, фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и антионкогена ТР53 в сравнении с гена-
ми референсами β-актином (ACTB) и GAPDH во 
время воспроизведения экспериментального кан-
церогенного процесса в тканях 60 самок крыс в 
зависимости от дозы заражения и срока развития 
токсоплазм. Крыс заражали перорально в дозе 50 
тахизоитов на 1 г массы тела животного (10000 
тахизоитов на самку) на 7-е сутки после введения 
опухолевых клеток глиомы С6 in situ. 
Животных всех групп выводили из экспе-
римента под воздействием эфирного наркоза по 
графику: на 14-е сутки развития глиомы (7-е сут-
ки после инвазии), 21-е сутки развития опухоли 
(14-е сутки после инвазии), 28-е сутки развития 
опухоли (21-е сутки после инвазии), 35-е сутки 
развития глиомы (28-е сутки после инвазии), 42-е 
сутки развития опухоли (35-е сутки после инва-
зии) и 49-е сутки развития глиомы (42-е сутки по-
сле инвазии) и проводили забор материала (опу-
холь, печень, селезенка, легкие, головной мозг). 
Статистическое сравнение результатов 
проводили между данными, полученными в пер-
вой серии и второй сериях в зависимости от дозы 
заражения и стадией развития токсоплазм.
Статистическую обработку осуществляли 
с помощью программы Statistica 10.0. Для по-
лучения достоверного результата использовали 
U-тест Манна-Уитни (Mann-Whitney) или дис-
персионный анализ Краскела-Уоллиса (Kruskal-
Wallis ANOVA). Различия считали достоверными 
при уровне значимости менее 0,05 (р<0,05). 
Результаты
Проведенные исследования показали, что 
у самок с глиомой, инвазированных в дозе 25 
тахизоитов токсоплазм на 1 г массы тела (5000 
тахизоитов на самку) животного в биоптатах опу-
холи, забранной на 7-е, 14-е, 21-е, 28-е, 35-е, 42-е 
сутки развития паразита, наблюдалось повыше-
ние экспрессии сурвивина (BIRC5) от 0,515 до 
0,668 относительных единиц; в легких от 0,124 
до 0,265 относительных единиц; в тканях печени 
– от 0,136 до 0,179 относительных единиц; в тка-
нях селезенки – от 0,567 до 0,805 относительных 
единиц; в головном мозге – от 0,261 до 0,782 от-
носительных единиц. Внутригрупповые отличия 
отмечены в тканях головного мозга с максималь-
ной выраженностью к 42-м суткам после инвазии 
животных (р=0,0173).
Экспрессия VEGF в опухоли самок крыс 
первой серии показала рост от 0,260 до 0,624 от-
носительных единиц; в легких – от 0,116 до 0,345 
относительных единиц; в биоптатах печени - от 
0,115 до 0,260 относительных единиц; в селезен-
ке – от 0,576 до 0,615 относительных единиц; в 
тканях головного мозга – от 0,297 до 0,494 отно-
сительных единиц.
При внутригрупповом анализе достовер-
ные отличия выявлены в головном мозге с мак-
симальной выраженностью экспрессии на 28-е 
сутки после инвазии крыс (р= 0,0077).
Экспрессия ErbB-2/HER2-Neu в ткани опу-
холи фиксировалась на уровне от 0,418 до 0,693 
относительных единиц; в биоптатах легких – от 
0,167 до 0,366 относительных единиц; в печени – 
от 0,123 до 0,268 относительных единиц; в селе-
зенке – от 0,592 до 0,819 относительных единиц; 
в головном мозге – от 0,254 до 0,734 относитель-
ных единиц. 
Выявлен рост экспрессии изучаемого гена 
во всех органах соответственно сроку развития 
токсоплазмы (р=0,0051).
В тканях глиомы животных экспрессия 
GLI достигала от 0,535 до 0,692 относительных 
единиц; в легких – от до 0,632 относительных 
единиц; в печени – от 0,308 до 0,739 относитель-
ных единиц; в биоптатах селезенки – от 0,432 до 
0,520; в тканях головного мозга от 0,455 до 0,693 
относительных единиц. 
В свою очередь, отличия внутри экспе-
риментальной группы в зависимости от стадии 
развития токсоплазм зафиксированы в легких и 
печени с максимальной выраженностью экспрес-
сии на 49-е сутки соответственно (р=0,0051).
Экспрессия антионкогена ТР53 в тканях 
опухоли в изучаемой серии отмечалась на уровне 
от 0,101 до 0,146 относительных единиц; в тка-
нях легких – от 0,039 до 0,214 относительных 
единиц; в печени – от 0,166 до 0,116 относитель-
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ных единиц; селезенке крыс – от 0,115 до 0,806 
относительных единиц; в головном мозге – от 
0,288 до 0,045 относительных единиц.
Внутригрупповое изучение показало сни-
жение экспрессии антионкогена в легких с 14-х 
суток после заражения (р=0,0051).
В печени самок первой серии внутригруп-
повой анализ различий не выявил.
В тканях селезенки, головного мозга при 
внутригрупповом изучении выявлено снижение 
выраженности антионкогена начиная с 21-х суток 
после заражения.
При анализе результатов второй серии 
(инвазия в дозе 50 тахизоитов токсоплазм на 1 г 
массы тела животного, 10000 тахизоитов на сам-
ку) выявлено, что в тканях опухоли экспрессия 
сурвивина (BIRC5) фиксировалась на уровне от 
0,810 до 0,934 относительных единиц; в легких – 
от 0,292 до 0,477 относительных единиц; в пече-
ни самок крыс – от 0,209 до 0,455 относительных 
единиц; в селезенке – от 0,757 до 0,929 относи-
тельных единиц; в тканях головного мозга – от 
0,356 до 0,923 относительных единиц.
Экспрессия BIRC5 в опухоли, легких, пече-
ни, селезенке и головном мозге превышала показа-
тель экспрессии животных, зараженных в меньшей 
дозе (5000 тахизоитов на 1 г массы тела животного) 
на всех сроках развития токсоплазм (р=0,0003). От-
личия внутри группы выявлены в тканях головно-
го мозга с максимальной экспрессией сурвивина к 
42-м суткам после заражения крыс. 
Экспрессия VEGF в опухолевой ткани са-
мок крыс достигала от 0,386 до 0,844 относитель-
ных единиц; в легких – от 0,199 до 0,399 относи-
тельных единиц; в биоптатах печени – от 0,223 до 
0,426 относительных единиц; в тканях селезенки 
– от 0,431 до 0,906 относительных единиц; го-
ловного мозга – от 0,420 до 0,628 относительных 
единиц.
Отмечен рост экспрессии гена во всех из-
учаемых органах на всех изучаемых сроках раз-
вития паразита по сравнению с первой серией 
(р=0,0109).
Внутригрупповой анализ показал, что в 
тканях глиомы наблюдался постепенный рост 
экспрессии с ее максимальной выраженностью 
на 28-е сутки после заражения. В легких и печени 
экспрессия достигала максимальной выраженно-
сти к 14-м суткам после инвазии, а в селезенке и 
головном мозге к 21-м суткам после заражения.
В ткани глиомы экспрессия ErbB-2/HER2-
Neu фиксировалась на уровне от 0,533 до 0,818 
относительных единиц; в легких – от 0,297 от 
0,547 относительных единиц; в печени крыс – от 
0,218 до 0,518 относительных единиц; в селезен-
ке – от 0,765 до 0,891 относительных единиц; в 
головном мозге – от 0,364 до 0,840 относитель-
ных единиц. 
Отмечен достоверный рост экспрессии 
гена в опухоли, легких, печени, селезенке, голов-
ном мозге по сравнению с результатами крыс, за-
раженных в меньшей дозе (р=0,0051). 
При внутригрупповом анализе наблюдался 
максимальный рост экспрессии ErbB-2/HER2-
Neu в тканях глиомы к 42-м суткам, легких – к 
28-м суткам, печени – к 42-суткам, селезенки – к 
21-м суткам, головного мозга – к 35-м суткам по-
сле инвазии животных тахизоитами токсоплазм.
В тканях глиомы животных экспрессия GLI 
показала рост от 0,634 до 0,835 относительных 
единиц; в легких – от 0,309 до 0,733 относитель-
ных единиц; в печени – от 0,444 до 0,815 относи-
тельных единиц; в селезенке – от 0,536 до 0,679 
относительных единиц; в головном мозге – от 
0,722 до 0,924 относительных единиц.
Выявлен достоверный рост экспрессии GLI 
в тканях опухоли, легких, печени, селезенки и го-
ловного мозга при сравнении с данными самок 
крыс, зараженных в меньшей дозе. 
Внутригрупповой анализ выявил макси-
мальный уровень экспрессии гена в опухоли на 
35-е сутки, в легких и печени – на 42-е сутки, в 
селезенке и в головном мозге – на 14-е сутки по-
сле инвазии.
Экспрессия антионкогена ТР53 в тканях 
глиомы после инвазии самок крыс изменялась в 
пределах от 0,046 до 0,215 относительных еди-
ниц; в тканях легких от 0,016 до 0,291 относи-
тельных единиц; в печени – 0,019 от 0,239 отно-
сительных единиц; в селезенке крыс – от 0,093 до 
0,925 относительных единиц; в головном мозге 
– от 0,026 до 0,231 относительных единиц.
Анализ данных экспрессии ТР53 живот-
ных второй серии и первой серии (зараженные 
в меньшей дозе) показал достоверное отличие в 
сторону ее увеличения, а потом снижения до ми-
нимального уровня в (р≤0,05).
При внутригрупповом сравнении сила экс-
прессии достигала минимума к 42-м суткам в 
опухоли, легких, печени, головном мозге и к 35-м 
и 28-м суткам в тканях селезенки и головного 
мозга соответственно (р≤0,05).
50
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2021, VOL. 20, N4
Обсуждение
Проведенный эксперимент показал, что 
инвазия токсоплазмами животного во время раз-
вития опухоли приводит к повышению экспрес-
сии сурвивина (BIRC5), VEGF, ErbB-2/HER2-Neu, 
GLI и снижению экспрессии антионкогена ТР53 
в исследуемых образцах. Выявленные изменения 
экспрессии зависят от дозы заражения и стадии 
развития токсоплазм. 
Известно, что сурвивин (BIRC5) – белок-
ингибитор апоптоза, а именно этот процесс бло-
кируется в опухолевых клетках. За счет этого опу-
холевые клетки, которые должны уничтожаться, 
выживают и размножаются. Экспериментально 
выявлено, что ген BIRC5 имеет повышенную 
экспрессию в опухолевых клетках любого типа. 
В настоящее время определение экспрессии сур-
вивина является одним из важнейших процессов 
при установлении степени злокачественности 
опухоли, оценке метастазирования, разработке 
грамотных подходов к лечению [20]. 
Семейство сосудистых эндотелиальных 
факторов роста (VEGF-A; VEGF-B; VEGF-C; 
VEGF-D; VEGF-E) считается основным среди 
всех ангиогенных факторов в новообразовании 
сосудов [21]. Белки VEGF являются гликопротеи-
нами, оказывающими стимуляцию процесса фор-
мирования новых кровеносных и лимфатических 
сосудов, увеличивающими проницаемость сосу-
дов. Показано, что гиперэкспрессия mRNA VEGF 
и рецепторов VEGF (fl t-1 и KDR) отмечается в 
эндотелиальных клетках внутриопухолевых со-
судов различных карцином, что обеспечивает 
васкуляризацию стромы опухоли. В первичных 
опухолевых узлах легкого, щитовидной железы, 
почки, молочной железы, яичника, шейки матки, 
мочевого пузыря, желудочно-кишечного тракта, 
а также метастатических узлах фиксируется по-
вышенная экспрессия VEGF. 
ErbB-2/HER2-Neu входит в состав семей-
ства тирозинкиназных рецепторов ERBB, со-
стоящего из четырех функционально взаимосвя-
занных рецепторных молекул, которые играют 
важную роль в клеточной пролиферации, диффе-
ренцировке и апоптозе. Показано, что экспрес-
сия ErbB-2/HER2-Neu повышает туморогенность 
клеток вследствие спонтанного фосфорилиро-
вания гетеродимеров, образуемых рецепторами, 
и включения соответствующих сигнальных ка-
скадов, таких как МАРК и PI3K. Подавляющее 
большинство исследователей сходится на том, 
что активация протоонкогена ErbB-2/HER2-Neu 
ассоциирована с плохим прогнозом заболевания. 
Амплификация и суперэкспрессия этого гена 
коррелируют с прогностическими параметрами, 
такими как поздняя стадия заболевания, метаста-
зирование в лимфатические узлы, низкая степень 
дифференцировки опухоли, высокий митотиче-
ский индекс, анеуплоидность, отсутствие эстро-
геновых рецепторов [21].
В 1987 году стало известно, что GLI высоко 
экспрессирован при глиоме. Так этот транскрип-
ционный фактор получил свое название – глио-
ма-ассоциированный онкоген. Однако на данный 
момент в ряде работ выяснена его роль в опухо-
леобразовании яичников, эндометрия, простаты 
и пищевода. Гиперэкспрессия GLI способствует 
агрессивности и инвазивности рака поджелудоч-
ной железы, предстательной железы, меланомы, 
рака молочной железы, глиомы и коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом пациентов [23].
Что касается изменения показателей экс-
прессии антионкогена ТР53, то заражение крыс с 
глиомой токсоплазмой сопровождается снижени-
ем экспрессии антионкогена ТР53 в тканях глио-
мы, легких, печени, селезенки, головного мозга 
самок крыс. Изменение экспрессии ТР53 зависит 
от дозы заражения и стадии развития токсоплазм. 
Такое изменение экспрессии может при-
вести к негативному эффекту, так как основной 
функцией белка ТР53 является выполнение роли 
транскрипционного фактора генов, а также ре-
парация (ДНК-экзонуклеаза). Получив сигнал 
об отклонениях от нормы или о структурных 
повреждениях, активный ТР53 может ускорять 
процессы репарации и защиты либо приводить 
к остановке клеточных делений или апоптозу. 
Показано, что нарушение функции гена ТР53, 
сопровождающееся снижением его активности, 
может приводить к развитию опухолей и фикси-




ет повышение экспрессии BIRC5, ErbB-2/HER2-
Neu, GLI, VEGF и снижение экспрессии анти-
онкогена ТР53, что может привести к развитию 
агрессивных бластомогенных процессов в тканях 
млекопитающих. 
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